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ADEFORTE® GOTAS GrR

palmitato de retinol
colecalciferol
acetato de racealfatocoferol

APRESENTACAO

20.000 Ul de palmitato de retinol, 1.600 Ul de colecalciferol e 30 mg de acetato de racealfatocoferol por mL.
Solugdo oral

Frasco de vidro &mbar com conta-gotas contendo 10 e 15 mL do produto.

VIA DE ADMINISTRACAO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL (20 gotas) contém:

palmitato de retinol ...........cccoeevviinennn 20.000 U1
colecalCiferol ... 1.600 UI
acetato de racealfatocoferol .............cccoceenee 30 mg
EXCIPIENtE 0.S.P. vveeevrriee e 1mL

Cada gota contém:

palmitato de retinol ...........ccccceevevevrcnenen, 1.000 UI
colecalCiferol .......cccoovvveiiiiicece e, 80 Ul
acetato de racealfatocoferol ............ccceveeeee. 1,5mg
EXCIPIENTE (.5.P. «ooveeriiriririe e 0,05 mL

Excipientes :cremophor RH 40, benzoato de séddio, &cido citrico, fosfato de sédio dibasico, butilidroxitolueno, élcool
etilico, aroma idéntico ao natural de banana, ciclamato de sédio, sacarina sédica di-hidratada e 4&gua de osmose reversa.

A equivaléncia de gotas para cada mililitro e massa por gota sdo, respectivamente, as seguintes: 20 gotas/mL e 50
mg/gota.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOES

Prevencdo e tratamento dos estados de caréncia das vitaminas A (palmitato de retinol), D (colecalciferol), e E (acetato de
racealfatocoferol) em criancas e adultos.

RESULTADOS DE EFICACIA

Vitamina A. Um total de 80 pacientes idosos que tomaram 50 mg de vitamina A diariamente por 10 a 12 anos foi
estudado. A suplementacéo de vitamina A trouxe as concentracdes de células NK desta populagéo aos niveis de individuos
jovens, enquanto que individuos idosos que ndo tomaram o0s suplementos mostraram uma atividade imune
continuadamente baixa.

Concluiu-se que a suplementagdo de vitamina A aumentou a atividade de células NK em idosos, o que poderia ser Util na
vigilancia imunoldgica viral e tumoral.*

Vitamina D. Viljakainen e cols. randomizaram em duplo-cego 48 homens caucasianos adultos com ingestdo
didria habitual de 260+204 Ul de vitamina D em trés grupos de esquemas diarios desta vitamina (800 Ul, 400 Ul, ou
placebo, todos por seis meses), com o objetivo de determinar se variagBes sazonais influenciariam os niveis de horménios
calcitrépicos, marcadores de remodelagdo Ossea, e densidade mineral dssea nestes individuos. Constataram que a
suplementacdo no grupo de 800 Ul inibiu a elevagdo invernal sanguinea de PTH (ParaThyroid Hormone) (p=0,035),
diminuiu a concentragdo de S-BALP [Serum bone-specific ALP (ALkaline Phosphatase)] (p <0,05), e beneficiou
discretamente a densidade mineral 0ssea, em relagdo ao grupo placebo. Os autores concluiram que a suplementacédo diaria
de vitamina D a dosagem de 700 a 800 Ul parece ser nececessaria para prevenir as elevagGes invernais de PTH e para
manter um turnover 6sseo estavel em homens caucasianos saudéveis e jovens. 2

Vitamina E. A vitamina E age como um antioxidante e pode auxiliar na modulacao do sistema imune.



Um estudo investigou os efeitos imunoldgicos e antioxidantes da suplementacéo de vitamina E em homens e mulheres
chineses saudaveis. Os dados mostraram concentracdes de vitamina E plasmatica elevadas e depressao de 8-hidroxi-2'-
desoxiguanosina de DNA e do malondialdeido urinarios (ambos marcadores de atividade oxidativa).

O stress oxidativo de linfdcitos T € significativamente diminuido pela suplementacdo com a vitamina E. Posto que é
conhecido que niveis elevados de espécies reativas do oxigénio, tais como o H,O,, inibem a proliferacdo de linfécitos T,
sugere-se que a vitamina E tenha uma papel importante na funcéo imune.’

1- Santos MS, Gaziano JM, Leka LS, Beharka AA, Hennekens CH, Meydani SN. Beta-carotene-induced enhancement of
natural Killer cell activity in elderly men: an investigation of the role of cytokines. Am J Clin Nutr. 1998 Jul; 68(1): 164-
70.

2- Viljakainen HT, Véisénen M, Kemi V, Rikkonen T, Krdger H, Laitinen EK, Rita H, Lamberg-Allardt C. Wintertime
vitamin D supplementation inhibits seasonal variation of calcitropic hormones and maintains bone turnover in healthy
men. J Bone Miner Res. 2009 Feb; 24(2): 346-52.

3- Lee CY, Man-Fan Wan J. Vitamin E supplementation improves cell-mediated immunity and oxidative stress of Asian
men and women. J Nutr. 2000 Dec; 130(12): 2932-7.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A vitamina A tem varias fungbes no organismo, desempenhando papel essencial na funcdo retiniana, crescimento e
diferenciacdo do tecido epitelial, crescimento 6sseo, funcdo imunoldgica e reproducdo e desenvolvimento embrionério.
Participa como co-fator em diversas rea¢fes bioquimicas tais como a sintese de mucopolissacarideos, colesterol e RNA,
desidrogenacdo de hidroxiesterdides, ativacdo de sulfatos, desmetilacdo e hidroxilagdo microssomal hepética de drogas.

Os sinais de hipovitaminose A se manifestam por altera¢des oculares, diminuicdo do crescimento e baixa resisténcia a
infeccdes.

O palmitato de retinol é prontamente absorvido pelo trato gastrointestinal, através de um transportador especifico. O
retinol € parcialmente conjugado para formar um beta-glicuronidio que passa pela circulagdo éntero-hepatica e é oxidado
em retinal e &cido retindico.

A meia-vida do retinol é de cerca de 50 a 100 dias, assim, os sinais de deficiéncia s6 se manifestam apds um periodo
prolongado de ingestdo inadequada.

Normalmente, menos de 5% dos retindides totais no sangue estdo presentes como éster de retinil que estd associado a
lipoproteinas. O retinal, o 4cido retindico e varios outros metabdlitos hidrossollveis sdo excretados pela urina e pelas
fezes. Normalmente, ndo se pode recuperar retinol inalterado na urina.

Quando a quantidade ingerida ocorre dentro das necessidades organicas, a absorcdo é completa; entretanto, quando se
ingere uma quantidade excessiva, parte do retinol é eliminado pelas fezes. Uma fragfo significativa do retinol é
armazenada no figado, principalmente nos hepatdcitos, como éster palmitico. Existem reservas de vérias formas de ésteres
de retinil no figado, uma das quais é constituida pelo retinol recém-absorvido, sendo a forma que supre outros tecidos
preferencialmente.

Até que ocorra saturacdo hepatica, a administragdo do retinol leva principalmente a seu acimulo no figado e ndo no
sangue. Outras estruturas tais como os rins, pulmdes, glandulas supra-renais e tecido adiposo intraperitoneal, contém cerca
de 1 pg de retindides por grama de tecido enquanto que o epitélio pigmentar da retina contém cerca de 10 vezes essa
concentragéo.

Antes de passar do figado para a circulagdo, os ésteres de retinil hepaticos sdo hidrolisados e 50% a 90% do retinol
associam-se a uma alfa-globulina, a RBP (Retinol Binding Protein). A RBP ¢é secretada pelo figado, circulando no sangue
apos formar um complexo com a TBP (Thyroxin Binding Protein), que a estabiliza. A formacao desse complexo protege a
RBP circulante do metabolismo e da filtragdo glomerular. Quando as reservas hepéticas da vitamina e a RBP ficam
saturadas devido a excessiva ingestdo de retinol ou a lesdes, até 65% dos retindides plasmaticos podem estar presentes
como ésteres de retinil associados a lipoproteinas.

A vitamina D3 atua regulando a homeostasia do célcio. O colecalciferol é rapida e completamente absorvido pelo intestino
delgado. A bile € essencial para essa absor¢do, sendo o acido desoxicolico o constituinte mais importante da bile quanto a
este aspecto. A maior parte da vitamina aparece inicialmente na linfa, sobretudo na fracdo dos quilomicrons, como
complexo lipoprotéico.

A vitamina D absorvida circula no sangue associada a sua proteina de ligagdo que é uma alfa-globulina especifica, a
VDBP (Vitamin D Binding Protein).

O figado é o local de conversdo da vitamina D em seu derivado 25-hidroxi, que também circula associado a VDBP e
apresenta uma meia-vida bioldgica de 19 dias.

A vitamina D é armazenada por periodos prolongados, aparentemente no tecido adiposo. Cerca de 40% da dose
administrada é excretada dentro de 10 dias. A bile é a principal via de excrecdo e apenas uma pequena porcentagem da
dose administrada aparece na urina.

O metabolismo do fosfato é afetado pela vitamina D de modo paralelo ao do célcio. A vitamina D mantém os ions célcio
e fosfato em concentracdes plasmaticas que sdo essenciais para a atividade neuromuscular normal, a mineralizacdo e
outras funcbes dependentes do calcio.

A vitamina D regula a secrecdo do PTH (ParaThyroid Hormone), a transmissédo do impulso nervoso e aumenta a sintese
de RNA. A sua caréncia se manifesta por fragilidade déssea e irritabilidade neural. Ha evidéncias de que as necessidades
aumentam durante a lactacéo.
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A vitamina E participa da formacdo de todos os tecidos de origem mesodérmica (substancia fundamental amorfa, fibras
coldgenas e elasticas do tecido conjuntivo, musculatura lisa e estriada, vasos, etc), da manutencdo de suas funcdes,
especialmente nos individuos jovens e anula a formacé&o de espécies reativas do oxigénio.

Atua sobre o epitélio genital e favorece o armazenamento de vitamina A.

A absorcéo eficiente pelo trato gastrointestinal requer a presenca de sais biliares em dietas de contetdo lipidico e funcédo
pancreatica normal.

Liga-se as beta-lipoproteinas no sangue e seu armazenamento ocorre em todos os tecidos, especialmente no adiposo. Seu
metabolismo é hepatico, sendo eliminado pelas vias biliar e renal.

Sua caréncia se manifesta por diversos efeitos, principalmente sobre os sistemas reprodutores, muscular, cardiovascular e
hematopoiético.

CONTRA-INDICAGCOES

Adeforte® Gotas esta contra-indicado nas hipervitaminoses A, D e E, nos casos de hipersensibilidade a qualquer
componente da sua férmula, na insuficiéncia renal e na osteodistrofia com hiperfosfatemia.

CATEGORIA DE RISCO DE FARMACOS DESTINADOS AS MULHERES GRAVIDAS: X.Em estudos em animais e
mulheres gravidas, o farmaco provocou anomalias fetais, havendo clara evidéncia de risco para o feto que é maior do que
qualquer beneficio possivel para a paciente.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Vitamina A: foram descritos casos de mulheres que ingeriram quantidades excessivas de vitamina A durante a gravidez,
cujos filhos manifestaram atraso no crescimento e fechamento prematuro das epifises.

Ainda que na gravidez as necessidades de vitamina A estejam aumentadas, ndo sdo recomendadas doses didrias
superiores a 6.000 Ul; superdose materna em animais tem originado ma-formacdo no SNC, coluna vertebral, caixa
toracica, olhos, regido palatal e trato genitourinario do feto; ingestdo de quantidade excessiva de vitamina A pode levar a
hipervitaminose A, sendo que criangas pequenas sdo mais suscetiveis aos efeitos das doses elevadas de retinol.

E desaconselhavel a ingestdo de quantidades superiores a 25.000 Ul/dia por periodos prolongados; a relagio
risco/beneficio da ingestdo de vitamina A deve ser considerada em situagdes clinicas tais como fibrose cistica, diabetes,
enfermidade intestinal com diarréia, hipertireoidismo, insuficiéncia pancreética, alcoolismo cronico, cirrose, insuficiéncia
hepética, hepatite viral, insuficiéncia renal crbnica e hipersensibilidade a vitamina A.

Em casos de proteindria ou infeccBes, a concentracdo de retinol no sangue pode sofrer reducdo, em parte devido ao
aumento da excrecdo urindria. Em doengas renais crnicas, o catabolismo da RBP altera-se e as concentracfes desta
proteina e do retinol aumentam.

Vitamina D: Uso pediatrico - por causa da variacdo de sensibilidade, algumas criangas podem ter hiperreacdo a pequenas
doses; também o crescimento pode ser impedido em criangas, especialmente depois de administracao prolongada de 1.800
Ul ou mais de colecalciferol por dia.

Gravidez - hipercalcemia materna tem sido associada com aumento da sensibilidade dos efeitos da vitamina D.

A relacéo risco/beneficio deve ser avaliada em situacOes clinicas tais como: aterosclerose, comprometimento da funcao
cardiaca, hiperfosfatemia, doengas hepatica, renal ou pancredtica, sarcoidose, diarréia cronica e epilepsia; a margem entre
a dose terapéutica e a dose tdxica € estreita; um ajuste de dose deve ser realizado assim que for observada melhora clinica;
a administracdo crbnica de colecalciferol pode provocar nefrocalcinose e calcificagdo de outros tecidos, inclusive
vasculares; o consumo dietético de alimentos enriquecidos com vitamina D, deve ser ajustado para evitar transtornos da
superdose de colecalciferol ou de analogos da vitamina D.

Vitamina E: a relacdo risco/beneficio deve ser avaliada em situagdes clinicas tais como hipoprotrombinemia por
deficiéncia de vitamina K, anemia ferropriva, fibrose cistica, problemas intestinais, doenga hepética e hipertireoidismo.
Nenhum dos principios ativos de Adeforte® Gotas consta na The 2009 Prohibited List - International Standard da World
Anti-Doping Agency.

Contém 0,5 % de etanol

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Vitamina A: antidcidos com hidréxido de aluminio diminuem a absor¢do do retinol devido a precipitacdo dos acidos
biliares no duodeno; devem ser evitadas doses elevadas de retinol na vigéncia do uso de anticoagulantes cumarinicos para
evitar a ocorréncia de hipoprotrombinemia; a colestiramina e o colestipol administrados por via oral podem interferir na
absorcdo do retinol e as necessidades dessa vitamina podem aumentar em pacientes que receberem estes medicamentos; a
administracdo simultanea de retinol com 6leo mineral, neomicina, sucralfato e isotretinoina da lugar a efeitos tdxicos
aditivos; a administracdo simultdnea com a vitamina E pode facilitar a absorcdo, armazenamento hepético e utilizacdo do
retinol, reduzindo a sua toxicidade; doses elevadas desta vitamina podem consumir as reservas de vitamina A,
anticoncepcionais orais podem aumentar as concentraces plasmaticas de retinol; o tabaco diminui a absorcao de vitamina
A (fumantes podem necessitar de doses suplementares); alcoolismo crénico interfere na habilidade do organismo de
transportar e metabolizar a vitamina A.



Vitamina D3: antiacidos com aluminio diminuem a absorcdo de vitamina D; os diuréticos tiazidicos e medicamentos
contendo altas doses de calcio, se co-administrados com colecalciferol em pacientes hipoparatireoidianos, podem conduzir
a hipercalcemia; colestiramina, colestipol e 6leo mineral alteram a absorcéo de vitamina D, podendo ser necessarias doses
suplementares (recomenda-se administrar o colecalciferol pela manhad e o 6leo mineral a noite); digitalicos aumentam o
risco de arritmias; medicamentos contendo fosfato aumentam os riscos de elevar os niveis de fosfato no plasma; a
vitamina D pode antagonizar o efeito da calcitonina no tratamento da hipercalcemia; derivados de vitamina D, tais como
calciferol, calcitrol, dihidrotaquisterol e ergocalciferol, quando administrados conjuntamente, aumentam o potencial de
toxicidade por efeito aditivo; alcoolismo cronico causa deplecdo nos niveis hepaticos de vitamina D.

Vitamina E: antiacidos (hidroxido de aluminio) podem precipitar os acidos biliares no intestino delgado e assim diminuir a
absorcdo da vitamina E; ndo utilizar anticoagulantes com grandes doses de tocoferol, pela possibilidade de ocorrer
hipoprotrombinemia; a colestiramina, o colestipol, o 6leo mineral e o sucralfato podem diminuir a absor¢do da vitamina E
(recomenda-se administrar o colecalciferol pela manha e o 6leo mineral a noite); o tocoferol pode facilitar a absorcao,
armazenamento e utilizacdo da vitamina A, reduzindo o potencial de toxicidade do retinol; doses excessivas de vitamina E
causam deplecdo de vitamina A; suplementos de ferro podem prejudicar a absorcéo de vitamina E e a vitamina E diminui
o efeito do suplemento de ferro; o tabaco diminui a absorcdo de vitamina E (fumantes podem necessitar de doses
suplementares de vitamina E); alcoolismo crénico causa deplecdo nos niveis hepéticos de vitamina E.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C).

O prazo de validade do produto é de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Adeforte® Gotas deve ser tomado imediatamente apés a sua remogéo do frasco.

Adeforte® Gotas apresenta aspecto limpido, coloragdo amarelada, odor caracteristico de banana e sabor doce.
O conteddo de Adeforte® Gotas néo deve ser estocado fora de seu frasco.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Concentracdes e posologia de Adeforte® Gotas estdo descritas na tabela abaixo:

ADEFORTE® GOTAS  10a15kg 15a20kg ~ 20a25kg  25a30kg ;%Ou'l‘t%:
Posologia diaria
(dose tinica) 6 gotas 7 gotas 8 gotas 9 gotas 10 gotas
Concentracdo de 6.000 UI 7.000 UI 8.000 UI 9.000 UI 10.000 UI
vitamina A
Concentracdo de 480 UI 560 Ul 640 Ul 720 UI 800 Ul
vitamina D
Concentracédo de
vitamina E 9 mg 10,5 mg 12 mg 13,5 mg 15 mg

Adeforte® Gotas deve ser tomado por via oral. Adeforte® Gotas pode ser tomado junto as refeicdes.

O tratamento com Adeforte® Gotas deveré durar até a melhora dos sintomas; todavia, esta duragdo poder4 ser alterada a
critério do médico prescritor. A dosagem maxima é a determinada pela posologia do produto, porém podendo ser alterada
a critério do médico prescritor.

N&o hé recomendagdes especiais em idosos e grupos de risco.

REACOES ADVERSAS

Vitamina A: dor abdominal, perda de apetite, dor nos 0ssos ou articula¢@es, desconforto, cansaco, fraqueza, ressecamento
ou rachadura da pele e labios, febre, alopecia, dor de cabeca, fechamento prematuro de epifise em criangas, aumento da
freqliéncia urinaria, aumento de fotossensibilidade, irritabilidade, vomitos, e maculas amarelo-alaranjadas na planta dos
pés, na palma das méos ou ao redor do nariz e dos labios.

Vitamina D3: perda de apetite, constipacdo, diarréia, boca seca, dor de cabeca, sede aumentada, confusdo mental, gosto
metalico, nausea, fadiga, e vomitos.

Vitamina E: dor abdominal, diarréia, vertigem, dor de cabeca, ndusea, fadiga, e visao turva.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢des em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.



SUPERDOSE

Vitamina A: a ingestdo de doses excessivas de vitamina A em dose Unica ou mesmo por periodos prolongados, pode
provocar toxicidade severa. Os primeiros sinais da intoxicacdo provocados pelo excesso de vitamina A incluem prurido,
descamacdo da pele, alteracdo do crescimento do cabelo, fissura nos labios, dor 6steo-articular, cefaléia, diplopia,
anorexia, fadiga, irritabilidade, crises convulsivas, vomitos incoerciveis e hemorragias (em criancas, pode ocorrer protusdo
das fontanelas e vdmitos). Em criancas maiores e adultos, aumento da presséo intracraniana (pseudotumor cerebral).

Outras alteragdes sdo: hepatoesplenomegalia com hipertensdo portal (com alteragcdes histopatolégicas que incluem
hipertrofia celular com depdsitos de gordura, fibrose, esclerose das veias centrais e cirrose),

Os sinais de superdosagem crénica do retinol sdo dores nos 0ssos ou articulagfes, ressecamento da pele e labios, febre,
mal estar, dor de cabeca, fotossensibilidade, nictdria, irritabilidade, perda de apetite, queda de cabelo, epigastralgia,
cansac¢o, vomitos, manchas de cor amarelo-alaranjado na palma das maos, na planta dos pés e ao redor do nariz e labios;
papiledema, hipomenorréia, hemdlise e anemia.

Os sintomas de toxicidade aparecem cerca de 6 horas apés a ingestdo de altas doses de vitamina A. A toxicidade é
lentamente reversivel ap6s suspensdo do tratamento, podendo persistir durante varias semanas.

Vitamina D3: os efeitos do colecalciferol podem durar mais de 2 meses apds a suspensdo da administracao.
criancas e adolescentes), diarréia, secura da boca, dor de cabeca, sede intensa, perda de apetite, gosto metalico e fadiga.
Sinais tardios de toxicidade por vitamina D associada a hipercalcemia sdo urina turva, hipertensdo arterial,
fotossensibilidade e irritagdo ocular, nicturia, arritmias cardiacas, ardéncia na pele, astenia, dores musculares, nauseas e
vomitos, epigastralgia, crises convulsivas e perda de peso.

A administracdo crénica de colecalciferol pode provocar nefrocalcinose e calcificagdo de outros tecidos, inclusive vascu-
lares. Estes efeitos tem tendéncia a serem produzidos quando a hipercalcemia ¢ acompanhada de hiperfosfatemia.

O crescimento pode ser retardado, especialmente depois da administracdo prolongada de 1.800 Ul ou mais de vitamina D
ao dia.

A dosagem necessaria para se produzir toxicidade varia com a sensibilidade individual, mas 50.000 Ul de colecalciferol
ao dia durante mais de 6 meses podem causar toxicidade.

Os efeitos do colecalciferol podem durar mais de 2 meses ap0s a suspensao da administrac&o;

Vitamina E: com doses superiores a 400 a 800 mg/dia por periodos prolongados pode haver visao turva, diarréia, cefaléia,
nausea ou colica e fadiga. As doses mais elevadas (superiores a 800 mg/dia) tem sido associadas a uma maior incidéncia
de sangramento em pacientes com deficiéncia de vitamina K, alteracdo do metabolismo tireoidiano, funcdo sexual
diminuida e risco de tromboembolia.

As hipervitaminoses sdo tratadas suspendendo-se a administracdo das vitaminas e iniciando um tratamento sintomético e
de manutencdo. Alguns sinais e sintomas desaparecem em uma semana; outros podem persistir durante semanas ou meses.

Se persistir hipercalcemia, administrar soro fisioldgico intravenoso, prednisona e calcitonina. Fazer testes de funcéao
hepatica. Pode-se também incluir dieta pobre em célcio, ingestdo abundante de liquidos, acidificagdo da urina e tratamento
sintomatico e de manutencao.

As crises hipercalcémicas necessitam hidratagdo vigorosa com soro fisiol6gico intravenoso para aumentar a excregao de
calcio com ou sem diurético. A terapia adicional pode incluir dialise ou administracdo de corticosterdides ou calcitonina e
a ndo exposicdo excessiva a luz solar. O tratamento pode ser retomado com doses reduzidas, quando as concentragoes
séricas de célcio voltarem aos niveis normais.

Recomenda-se ingerir liquidos em grande quantidade e buscar atendimento de urgéncia.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacGes.
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palmitato de retinol
colecalciferol
acetato de racealfatocoferol

APRESENTACOES

10.000 Ul de palmitato de retinol, 800 Ul de colecalciferol e 15 mg de acetato de racealfatocoferol por ampola.
Solugdo oral

Caixa com 01 ampola ou 25 ampolas de vidro incolor de 3 mL

VIA DE ADMINISTRACAO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada ampola de 3 mL contém:

palmitato de retinol ...........ccccoevriiinnnnn 10.000 UI
colecalCiferol .......oovvveieiniiieiee e 800 Ul
acetato de racealfatocoferol..............ccceuennee. 15 mg
EXcCipiente .5.p. «ooevvvevneninienecnieien 3mL

Excipientes : 6leo de amendoim e metilparabeno.
INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
INDICACOES

Prevencdo e tratamento dos estados de caréncia das vitaminas A (palmitato de retinol), D (colecalciferol), e E (acetato de
racealfatocoferol) em criancas e adultos.

RESULTADOS DE EFICACIA

Vitamina A. Um total de 80 pacientes idosos que tomaram 50 mg de vitamina A diariamente por 10 a 12 anos foi
estudado. A suplementacéo de vitamina A trouxe as concentragdes de células NK desta populacéo aos niveis de individuos
jovens, enquanto que individuos idosos que ndo tomaram os suplementos mostraram uma atividade imune
continuadamente baixa.

Concluiu-se que a suplementagdo de vitamina A aumentou a atividade de células NK em idosos, 0 que poderia ser Util na
vigilancia imunolégica viral e tumoral.*

Vitamina D. Viljakainen e cols. randomizaram em duplo-cego 48 homens caucasianos adultos com ingestdo
diéria habitual de 260+204 Ul de vitamina D em trés grupos de esquemas diarios desta vitamina (800 Ul, 400 Ul, ou
placebo, todos por seis meses), com o objetivo de determinar se variagdes sazonais influenciariam os niveis de horménios
calcitrépicos, marcadores de remodelacdo Ossea, e densidade mineral Ossea nestes individuos. Constataram que a
suplementacdo no grupo de 800 Ul inibiu a elevacdo invernal sanguinea de PTH (ParaThyroid Hormone) (p=0,035),
diminuiu a concentragdo de S-BALP [Serum bone-specific ALP (ALkaline Phosphatase)] (p <0,05), e beneficiou
discretamente a densidade mineral 6ssea, em relacdo ao grupo placebo. Os autores concluiram que a suplementagdo diéria
de vitamina D a dosagem de 700 a 800 Ul parece ser nececessaria para prevenir as elevacdes invernais de PTH e para
manter um turnover 6sseo estavel em homens caucasianos saudaveis e jovens.’

Vitamina E. A vitamina E age como um antioxidante e pode auxiliar na modulacéo do sistema imune.

Um estudo investigou os efeitos imunoldgicos e antioxidantes da suplementagdo de vitamina E em homens e mulheres
chineses saudaveis. Os dados mostraram concentragdes de vitamina E plasmatica elevadas e depressdo de 8-hidroxi-2'-
desoxiguanosina de DNA e do malondialdeido urinarios (ambos marcadores de atividade oxidativa).

O stress oxidativo de linfocitos T é significativamente diminuido pela suplementagdo com a vitamina E. Posto que é
conhecido que niveis elevados de espécies reativas do oxigénio, tais como o H,0,, inibem a proliferacdo de linfécitos T,
sugere-se que a vitamina E tenha uma papel importante na funcéo imune.’

1- Santos MS, Gaziano JM, Leka LS, Beharka AA, Hennekens CH, Meydani SN. Beta-carotene-induced enhancement of
natural Killer cell activity in elderly men: an investigation of the role of cytokines. Am J Clin Nutr. 1998 Jul; 68(1): 164-
70.

2- Viljakainen HT, Vdisdnen M, Kemi V, Rikkonen T, Kréger H, Laitinen EK, Rita H, Lamberg-Allardt C. Wintertime
vitamin D supplementation inhibits seasonal variation of calcitropic hormones and maintains bone turnover in healthy
men. J Bone Miner Res. 2009 Feb; 24(2): 346-52.

3- Lee CY, Man-Fan Wan J. Vitamin E supplementation improves cell-mediated immunity and oxidative stress of Asian
men and women. J Nutr. 2000 Dec; 130(12): 2932-7.
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A vitamina A tem varias fun¢fes no organismo, desempenhando papel essencial na funcdo retiniana, crescimento e
diferenciacdo do tecido epitelial, crescimento 6sseo, funcdo imunoldgica e reproducdo e desenvolvimento embrionario.
Participa como co-fator em diversas reacfes bioquimicas tais como a sintese de mucopolissacarideos, colesterol e RNA,
desidrogenacdo de hidroxiesteréides, ativacdo de sulfatos, desmetilacdo e hidroxilagdo microssomal hepatica de drogas.

Os sinais de hipovitaminose A se manifestam por alteracdes oculares, diminuicdo do crescimento e baixa resisténcia a
infeccoes.

O palmitato de retinol é prontamente absorvido pelo trato gastrointestinal, através de um transportador especifico. O
retinol é parcialmente conjugado para formar um beta-glicuronidio que passa pela circulagdo éntero-hepatica e é oxidado
em retinal e acido retindico.

A meia-vida do retinol é de cerca de 50 a 100 dias, assim, os sinais de deficiéncia s6 se manifestam apds um periodo
prolongado de ingestao inadequada.

Normalmente, menos de 5% dos retindides totais no sangue estdo presentes como éster de retinil que estd associado a
lipoproteinas. O retinal, o &cido retindico e varios outros metabdlitos hidrossollveis sdo excretados pela urina e pelas
fezes. Normalmente, ndo se pode recuperar retinol inalterado na urina.

Quando a quantidade ingerida ocorre dentro das necessidades organicas, a absorcdo é completa; entretanto, quando se
ingere uma quantidade excessiva, parte do retinol é eliminado pelas fezes. Uma fracdo significativa do retinol é
armazenada no figado, principalmente nos hepatdcitos, como éster palmitico. Existem reservas de varias formas de ésteres
de retinil no figado, uma das quais é constituida pelo retinol recém-absorvido, sendo a forma que supre outros tecidos
preferencialmente.

Até que ocorra saturacdo hepética, a administracdo do retinol leva principalmente a seu acumulo no figado e ndo no
sangue. Outras estruturas tais como os rins, pulmdes, glandulas supra-renais e tecido adiposo intraperitoneal, contém cerca
de 1pg de retindides por grama de tecido enquanto que o epitélio pigmentar da retina contém cerca de 10 vezes essa
concentragéo.

Antes de passar do figado para a circulagdo, os ésteres de retinil hepéticos sdo hidrolisados e 50% a 90% do retinol
associam-se a uma alfa-globulina, a RBP (Retinol Binding Protein). A RBP ¢ secretada pelo figado, circulando no sangue
apos formar um complexo com a TBP (Thyroxin Binding Protein), que a estabiliza. A formacdo desse complexo protege a
RBP circulante do metabolismo e da filtragdo glomerular. Quando as reservas hepéticas da vitamina e a RBP ficam
saturadas devido & excessiva ingestdo de retinol ou a lesdes, até 65% dos retindides plasmaticos podem estar presentes
como ésteres de retinil associados a lipoproteinas.

A vitamina D3 atua regulando a homeostasia do célcio. O colecalciferol é rapida e completamente absorvido pelo intestino
delgado. A bile € essencial para essa absor¢do, sendo o acido desoxicolico o constituinte mais importante da bile quanto a
este aspecto. A maior parte da vitamina aparece inicialmente na linfa, sobretudo na fracdo dos quilomicrons, como
complexo lipoprotéico.

A vitamina D absorvida circula no sangue associada a sua proteina de ligagdo que é uma alfa-globulina especifica, a
VDBP (Vitamin D Binding Protein).

O figado é o local de conversdo da vitamina D em seu derivado 25-hidroxi, que também circula associado a VDBP e
apresenta uma meia-vida biolégica de 19 dias.

A vitamina D é armazenada por periodos prolongados, aparentemente no tecido adiposo. Cerca de 40% da dose
administrada é excretada dentro de 10 dias. A bile é a principal via de excrecdo e apenas uma pequena porcentagem da
dose administrada aparece na urina.

O metabolismo do fosfato é afetado pela vitamina D de modo paralelo ao do célcio. A vitamina D mantém os ions calcio
e fosfato em concentracdes plasmaticas que sdo essenciais para a atividade neuromuscular normal, a mineralizagdo e
outras funcbes dependentes do calcio.

A vitamina D regula a secrecdo do PTH (ParaThyroid Hormone), a transmissdo do impulso nervoso e aumenta a sintese
de RNA. A sua caréncia se manifesta por fragilidade 6ssea e irritabilidade neural. Ha evidéncias de que as necessidades
aumentam durante a lactacéo.

A vitamina E participa da formagdo de todos os tecidos de origem mesodérmica (substancia fundamental amorfa, fibras
colagenas e elasticas do tecido conjuntivo, musculatura lisa e estriada, vasos, etc), da manutencdo de suas funcdes,
especialmente nos individuos jovens e anula a formag&o de espécies reativas do oxigénio.

Atua sobre o epitélio genital e favorece o armazenamento de vitamina A.

A absorcéo eficiente pelo trato gastrointestinal requer a presenca de sais biliares em dietas de contetdo lipidico e funcao
pancredtica normal.

Liga-se as beta-lipoproteinas no sangue e seu armazenamento ocorre em todos os tecidos, especialmente no adiposo. Seu
metabolismo é hepético, sendo eliminado pelas vias biliar e renal.

Sua caréncia se manifesta por diversos efeitos, principalmente sobre os sistemas reprodutores, muscular, cardiovascular e
hematopoiético.

CONTRA-INDICACOES



Adeforte® esta contra-indicado nas hipervitaminoses A, D e E, nos casos de hipersensibilidade a qualquer componente da
sua férmula, na insuficiéncia renal e na osteodistrofia com hiperfosfatemia.

CATEGORIA DE RISCO DE FARMACOS DESTINADOS AS MULHERES GRAVIDAS: X.Em estudos em animais e
mulheres gravidas, o farmaco provocou anomalias fetais, havendo clara evidéncia de risco para o feto que é maior do que
qualquer beneficio possivel para a paciente.

Este medicamento nado deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam ficar gravidas durante o
tratamento.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Vitamina A: foram descritos casos de mulheres que ingeriram quantidades excessivas de vitamina A durante a gravidez,
cujos filhos manifestaram atraso no crescimento e fechamento prematuro das epifises.

Ainda que na gravidez as necessidades de vitamina A estejam aumentadas, ndo sdo recomendadas doses diarias
superiores a 6.000 Ul; superdose materna em animais tem originado ma-formagdo no SNC, coluna vertebral, caixa
toracica, olhos, regido palatal e trato genitourinario do feto; ingestdo de quantidade excessiva de vitamina A pode levar a
hipervitaminose A, sendo que criancas pequenas sdo mais suscetiveis aos efeitos das doses elevadas de retinol.

E desaconselhavel a ingestdo de quantidades superiores a 25.000 Ul/dia por periodos prolongados; a relacio
risco/beneficio da ingestdo de vitamina A deve ser considerada em situac@es clinicas tais como fibrose cistica, diabetes,
enfermidade intestinal com diarréia, hipertireoidismo, insuficiéncia pancredtica, alcoolismo croénico, cirrose, insuficiéncia
hepatica, hepatite viral, insuficiéncia renal crénica e hipersensibilidade a vitamina A.

Em casos de proteindria ou infeccBes, a concentracdo de retinol no sangue pode sofrer reducdo, em parte devido ao
aumento da excrecdo urindria. Em doencas renais crbnicas, o catabolismo da RBP altera-se e as concentracfes desta
proteina e do retinol aumentam.

Vitamina D: Uso pediatrico - por causa da variacdo de sensibilidade, algumas criancas podem ter hiperreacdo a pequenas
doses; também o crescimento pode ser impedido em criangas, especialmente depois de administracdo prolongada de 1.800
Ul ou mais de colecalciferol por dia.

Gravidez - hipercalcemia materna tem sido associada com aumento da sensibilidade dos efeitos da vitamina D.

A relacéo risco/beneficio deve ser avaliada em situacgdes clinicas tais como: aterosclerose, comprometimento da funcéao
cardiaca, hiperfosfatemia, doengas hepatica, renal ou pancredtica, sarcoidose, diarréia cronica e epilepsia; a margem entre
a dose terapéutica e a dose tdxica € estreita; um ajuste de dose deve ser realizado assim que for observada melhora clinica;
a administragdo cronica de colecalciferol pode provocar nefrocalcinose e calcificacdo de outros tecidos, inclusive
vasculares; o consumo dietético de alimentos enriquecidos com vitamina D, deve ser ajustado para evitar transtornos da
superdose de colecalciferol ou de andlogos da vitamina D.

Vitamina E: a relacdo risco/beneficio deve ser avaliada em situagBes clinicas tais como hipoprotrombinemia por
deficiéncia de vitamina K, anemia ferropriva, fibrose cistica, problemas intestinais, doenca hepatica e hipertireoidismo.
Nenhum dos principios ativos de Adeforte® consta na The 2009 Prohibited List - International Standard da World Anti-
Doping Agency.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Vitamina A: antiacidos com hidréxido de aluminio diminuem a absor¢do do retinol devido a precipitagdo dos acidos
biliares no duodeno; devem ser evitadas doses elevadas de retinol na vigéncia do uso de anticoagulantes cumarinicos para
evitar a ocorréncia de hipoprotrombinemia; a colestiramina e o colestipol administrados por via oral podem interferir na
absorc¢éo do retinol e as necessidades dessa vitamina podem aumentar em pacientes que receberem estes medicamentos; a
administracdo simultanea de retinol com 6leo mineral, neomicina, sucralfato e isotretinoina da lugar a efeitos toxicos
aditivos; a administracdo simultdnea com a vitamina E pode facilitar a absorcdo, armazenamento hepético e utilizacdo do
retinol, reduzindo a sua toxicidade; doses elevadas desta vitamina podem consumir as reservas de vitamina A,
anticoncepcionais orais podem aumentar as concentracGes plasmaticas de retinol; o tabaco diminui a absor¢do de vitamina
A (fumantes podem necessitar de doses suplementares); alcoolismo crénico interfere na habilidade do organismo de
transportar e metabolizar a vitamina A.

Vitamina D3: antidcidos com aluminio diminuem a absor¢do de vitamina D; os diuréticos tiazidicos e medicamentos
contendo altas doses de calcio, se co-administrados com colecalciferol em pacientes hipoparatireoidianos, podem conduzir
a hipercalcemia; colestiramina, colestipol e 6leo mineral alteram a absorcéo de vitamina D, podendo ser necessarias doses
suplementares (recomenda-se administrar o colecalciferol pela manhd e o 6leo mineral a noite); digitalicos aumentam o
risco de arritmias; medicamentos contendo fosfato aumentam os riscos de elevar os niveis de fosfato no plasma; a
vitamina D pode antagonizar o efeito da calcitonina no tratamento da hipercalcemia; derivados de vitamina D, tais como
calciferol, calcitrol, dihidrotaquisterol e ergocalciferol, quando administrados conjuntamente, aumentam o potencial de
toxicidade por efeito aditivo; alcoolismo crénico causa deplecdo nos niveis hepaticos de vitamina D.

Vitamina E: antiacidos (hidroxido de aluminio) podem precipitar os acidos biliares no intestino delgado e assim diminuir a
absorc¢do da vitamina E; ndo utilizar anticoagulantes com grandes doses de tocoferol, pela possibilidade de ocorrer
hipoprotrombinemia; a colestiramina, o colestipol, o 6leo mineral e o sucralfato podem diminuir a absor¢éo da vitamina E
(recomenda-se administrar o colecalciferol pela manha e o 6leo mineral a noite); o tocoferol pode facilitar a absorgéo,
armazenamento e utilizacdo da vitamina A, reduzindo o potencial de toxicidade do retinol; doses excessivas de vitamina E
causam deplecdo de vitamina A; suplementos de ferro podem prejudicar a absor¢éo de vitamina E e a vitamina E diminui

o efeito do suplemento de ferro; o tabaco diminui a absor¢éo de vitamina E (fumantes podem necessitar de doses
suplementares de vitamina E); alcoolismo crénico causa deple¢do nos niveis hepaticos de vitamina E.



CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C).

O prazo de validade do produto é de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Adeforte® deve ser tomado imediatamente por via oral apés a sua remocao da ampola.

Adeforte® apresenta aspecto limpido,coloracéo levemente amarelada, consisténcia oleosa e sabor neutro.
O contetdo de Adeforte® néo deve ser estocado fora de sua ampola.

Nuamero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Concentracdes e posologia de Adeforte® estdo descritas na tabela abaixo:

Posologia diaria

(dose Gnica) - 1 ampola oral
Concentracéo de vitamina A 10.000 UI -
Concentracéo de vitamina D 800 Ul -
Concentracéo de vitamina E 15 mg -

Adeforte® deve ser tomado por via oral. Adeforte® pode ser tomado junto as refeicdes.

Destacar a haste da ampola de Adeforte® cuidadosamente, passar o conteido para uma colher e tomar uma hora antes das
refeicdes.

O tratamento com Adeforte® deveré durar até a melhora dos sintomas; todavia, esta duragdo podera ser alterada a critério
do médico prescritor.

A dosagem méxima é a determinada pela posologia do produto, porém podendo ser alterada a critério do médico
prescritor.

N&o hé recomendacdes especiais em idosos e grupos de risco.

REACOES ADVERSAS

Vitamina A: dor abdominal, perda de apetite, dor nos 0ssos ou articulacdes, desconforto, cansaco, fraqueza, ressecamento
ou rachadura da pele e labios, febre, alopecia, dor de cabeca, fechamento prematuro de epifise em criangas, aumento da
freqliéncia urindria, aumento de fotossensibilidade, irritabilidade, vomitos, e maculas amarelo-alaranjadas na planta dos
pés, na palma das maos ou ao redor do nariz e dos labios.

Vitamina D3: perda de apetite, constipacdo, diarréia, boca seca, dor de cabeca, sede aumentada, confusdo mental, gosto
metalico, ndusea, fadiga, e vomitos.

Vitamina E: dor abdominal, diarréia, vertigem, dor de cabeca, ndusea, fadiga, e visdo turva.

Em caso de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitéria - NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

SUPERDOSE

Vitamina A: a ingestdo de doses excessivas de vitamina A em dose (nica ou mesmo por periodos prolongados, pode
provocar toxicidade severa. Os primeiros sinais da intoxicacdo provocados pelo excesso de vitamina A incluem prurido,
descamacdo da pele, alteragdo do crescimento do cabelo, fissura nos labios, dor dsteo-articular, cefaléia, diplopia,
anorexia, fadiga, irritabilidade, crises convulsivas, vomitos incoerciveis e hemorragias (em criangas, pode ocorrer protusao
das fontanelas e vomitos). Em criangas maiores e adultos, aumento da presséo intracraniana (pseudotumor cerebral).

Outras alteracfes sdo: hepatoesplenomegalia com hipertensdo portal (com alteracdes histopatolégicas que incluem
hipertrofia celular com dep6sitos de gordura, fibrose, esclerose das veias centrais e cirrose),

Os sinais de superdosagem cronica do retinol sdo dores nos 0ssos ou articulagfes, ressecamento da pele e labios, febre,
mal estar, dor de cabeca, fotossensibilidade, nictiria, irritabilidade, perda de apetite, queda de cabelo, epigastralgia,
cansa¢o, vomitos, manchas de cor amarelo-alaranjado na palma das maos, na planta dos pés e ao redor do nariz e labios;
papiledema, hipomenorréia, hemdlise e anemia.

Os sintomas de toxicidade aparecem cerca de 6 horas ap0s a ingestdo de altas doses de vitamina A. A toxicidade é
lentamente reversivel apos suspensédo do tratamento, podendo persistir durante varias semanas.

Vitamina D3: os efeitos do colecalciferol podem durar mais de 2 meses ap6s a suspenséo da administragao.
criancas e adolescentes), diarréia, secura da boca, dor de cabeca, sede intensa, perda de apetite, gosto metalico e fadiga.
Sinais tardios de toxicidade por vitamina D associada a hipercalcemia sdo urina turva, hipertensdo arterial,



fotossensibilidade e irritagdo ocular, nictiria, arritmias cardiacas, ardéncia na pele, astenia, dores musculares, nauseas e
vOmitos, epigastralgia, crises convulsivas e perda de peso.

A administracdo cronica de colecalciferol pode provocar nefrocalcinose e calcificagdo de outros tecidos, inclusive vascu-
lares. Estes efeitos tem tendéncia a serem produzidos quando a hipercalcemia é acompanhada de hiperfosfatemia.

O crescimento pode ser retardado, especialmente depois da administracdo prolongada de 1.800 Ul ou mais de vitamina D
ao dia.

A dosagem necessaria para se produzir toxicidade varia com a sensibilidade individual, mas 50.000 Ul de colecalciferol
ao dia durante mais de 6 meses podem causar toxicidade.

Os efeitos do colecalciferol podem durar mais de 2 meses ap0s a suspensao da administracéo;

Vitamina E: com doses superiores a 400 a 800 mg/dia por periodos prolongados pode haver visao turva, diarréia, cefaléia,
nausea ou colica e fadiga. As doses mais elevadas (superiores a 800 mg/dia) tem sido associadas a uma maior incidéncia
de sangramento em pacientes com deficiéncia de vitamina K, alteracdo do metabolismo tireoidiano, fung¢do sexual
diminuida e risco de tromboembolia.

As hipervitaminoses sao tratadas suspendendo-se a administracdo das vitaminas e iniciando um tratamento sintomatico e
de manutencdo. Alguns sinais e sintomas desaparecem em uma semana; outros podem persistir durante semanas ou meses.

Se persistir hipercalcemia, administrar soro fisiolégico intravenoso, prednisona e calcitonina. Fazer testes de funcgéo
hepética. Pode-se também incluir dieta pobre em célcio, ingestdo abundante de liquidos, acidificacdo da urina e tratamento
sintomatico e de manutencao.

As crises hipercalcémicas necessitam hidratagdo vigorosa com soro fisiolégico intravenoso para aumentar a excregao de
calcio com ou sem diurético. A terapia adicional pode incluir dialise ou administracdo de corticosterdides ou calcitonina e
a ndo exposicao excessiva a luz solar. O tratamento pode ser retomado com doses reduzidas, quando as concentragdes
séricas de célcio voltarem aos niveis normais.

Recomenda-se ingerir liquidos em grande quantidade e buscar atendimento de urgéncia.
Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacées.

REG. MS -1.0444.0113.

FARM. RESP.: Marcio Machado CRF-RJ N°. 3045

LABORATORIO GROSS S.A.

Rua Padre Ildefonso Penalba, N°. 389. CEP: 20775-020

Rio de Janeiro — RJ

CNPJ: 33.145.194/0001-72

Industria Brasileira

WWW.gross.com.br

Servigo de informagdes Gross (SIG): 0800 022 7110 sig@gross.com.br
Siga corretamente 0 modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas procure orientagcdo médica.
Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 26/07/2010

A
LF



